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〔こめんと3
子宮内膜癌におよぼすプロゲステロンの作用機構
日本人女性における子宮内膜癌(内膜癌)の発生率は全子宮癌のほぼ6%で， 15年間で 2倍に上
昇し今後注目すべき婦人性器癌といえる。内膜癌(腺癌)は卵巣ホ Jレモンの標的組織である子宮内
膜から発生するので，その発生過程で卵巣ホ Jレモンの関与が考えられている。すなわちエストロゲ
ン(卵胞ホルモン)の持続的刺激による子宮内膜の増殖が，内膜癌の発生あるいは悪性化を促進す
ると想像される。 したがって内膜癌は“ホルモン依存性"癌の特性をそなえており， 乳癌，前立
腺癌に次いで癌ーホルモン相互作用の検索が始められつつある。
一方，プロゲステロン(黄体ホルモン)は抗エストロゲンとしての生物学的作用を有し，その結
果臨床で再発， 転移内膜癌症例に長期間大量のプロゲステロン投与が試みられ， 症例の約 Iんに有
効あるいは寛解が報告されている。プロゲステロンの内膜癌におよぼす作用機構は不明で・あるが，
著者らは動物実験モデルを用いて検索しつつあるので以下概説する。
実験動物としては体重 180gr前後の Sprague-Daw 1ey系雌ラットを用い，その子宮腔局所に化
学発癌剤 DMBAのペレットを挿入処理すると 20妬前後に内膜癌(腺癌)が発生したり。摘出腫
虜組織は容易に培養され，同一の親株から移植率，肺転移率の高い HTPjC1細胞と低い LTPjC3
細胞の 2クローン細胞を分離したl、わ。一方， 移植腫虜を検索すると， 両者とも原腫療の組織と同
ーの未分化型腺癌であるが， HTPjC 1細胞の方が悪性度が高い九また，悪性度の低い LTPjC3 
細胞は雄ラットに比較して雌ラットにおいてその腫湯重量は有意に促進されるので， “ホ Jレモン依
存性"癌の性質を保持しているものと思われるめ。
両クローン細胞ともに invitroで 8月 jml以上の濃度によるプロゲステロン処理で濃度依存的
にその増殖が抑制されるが， 8"， 12μgjmlのプロゲステロン添加培養液で増殖可能な亜株 HTPj 
C 1jP8細胞が容易に分離できた。一方，16pgjml以上の濃度では細胞は非特異的に増殖が抑制さ
れたり。 この亜株 HTPjC ljP8細胞は原株 HTPjC1細胞と比較するとより分化形態を表現して
いる。一方プロゲステロンを含まない培養液に戻すと短期間のうちに原株の性質を回復するので，
プロゲステロンの効果は可逆性と思われる。最近細胞内 cyclicAMPが各種ホJレモンの仲介者と
して細胞分化に関与することが明白になり，著者らはプロゲステロンが内膜癌細胞中の cyclic 
AMP量を上昇せしめる結果，内膜癌細胞が分化の方向へ誘導されるのではないかと惣像してい
る。
また， in vivoで担癌ラットに大量のプロゲステロンを投与すると，腫、虜重量および肺転移が促
進されため。この結果は 1n V1VOにおいてはプロゲステロンの免疫抑制作用も重視すべきことを示
唆している。
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